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Summary 
In this thesis we set out to investigate a number of clinical and biochemical factors 
that have been implicated in the pathogenesis of rhegmatogenous retinal detach-
ment (RRD) and proliferative vitreoretinopathy (PVR). An introduction on both top-
ics and the questions and hypotheses that we have addressed in this thesis are 
outlined in Chapter 1. 
In Chapter 2, we investigated the influence of subfoveal fluid and foveal thick-
ness on visual outcome in patients who underwent scleral buckling surgery for pri-
mary RRD. In a prospective study on 53 patients, optical coherence tomography 
(OCT) scanning was performed preoperatively and during all subsequent follow-up 
visits at 1, 3, 6, 9, 12, and 24 months postoperatively. Persistent subfoveal fluid 
postoperatively and increased foveal thickness preoperatively were associated with 
a worse visual prognosis in macula-off RRD patients, although the effect was small 
in the majority of patients. We also found that – without the performance of preop-
erative OCT – one-third of our patient population would have been misclassified as 
having a macula-on RRD based on clinical assessment only. 
Chapter 3 presents the results of a study on the procoagulant activity of ocular 
fluids obtained from patients with vitreoretinal disease. An increased mRNA expres-
sion of genes related to blood coagulation, including the procoagulant tissue factor, 
was demonstrated in experimental retinal detachment but was not yet confirmed in 
human clinical specimens. Calibrated automated thrombography (CAT) was used to 
investigate the thrombogenic properties of 28 subretinal fluids from retinal de-
tachment and of 39 vitreous fluids from several ocular conditions, including retinal 
detachment, macular pucker, macular hole, and proliferative diabetic retinopathy. 
The addition of subretinal fluid from all retinal detachment patients induced throm-
bin generation in normal and severe factor XII deficient plasma, whereas the addi-
tion of vitreous fluids from various ocular disorders hardly provoked thrombin gen-
eration. The procoagulant activity in subretinal fluid was almost completely neutral-
ized by antibodies against human tissue factor and its presence was confirmed by 
Western blot analysis. Our results indicate that only subretinal fluid from patients 
with RRD exerts high procoagulant activity by the action of tissue factor. We were 
not able to demonstrate a higher tissue factor activity in subretinal fluid samples 
from patients who developed PVR after primary RRD compared with those with an 
uncomplicated follow-up. 
Chapter 4 describes the association between levels of soluble Fas (sFas), soluble 
Fas ligand (sFasL), soluble intercellular adhesion molecule (sICAM)-1, and soluble 
vascular adhesion molecule (sVCAM)-1 and the development of postoperative PVR. 
Patients who developed a redetachment due to postoperative PVR after reattach-
ment surgery (PVR group; n = 17) were compared with age-, sex-, and storage-time–
matched RRD samples from patients with an uncomplicated postoperative course 
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(RRD group; n = 38). The apoptosis-related factors sFas and sFasL and the proin-
flammatory adhesion molecules sICAM-1 and sVCAM-1 were all significantly ele-
vated in the PVR group as compared with the RRD group, suggesting a role in PVR 
pathogenesis. The strong correlations between the apoptosis-related factors and 
adhesion molecules may point to a common pathway. 
In Chapter 5, we investigated the protein expression of vascular endothelial 
growth factor (VEGF) and its pro-angiogenic and anti-angiogenic isoforms in 
subretinal fluid samples of patients with PVR and patients with an uncomplicated 
retinal detachment. VEGF levels were found to be significantly elevated in the PVR 
group as compared with the uncomplicated RRD group. Anti-angiogenic VEGF iso-
forms predominated in the majority of RRD and PVR samples investigated, although 
a wide variability of isoform ratios was observed within both groups. These results 
may provide an explanation for a lack of blood vessels in the majority of PVR mem-
branes. Elevated VEGF levels indicate that this cytokine may play a role in the 
pathogenesis of PVR that is not related to angiogenesis. 
In the following chapters, we compared cytokine content in subretinal fluid 
samples from patients who developed a redetachment due to postsurgical PVR (PVR 
group; n = 21) with controls who had an uncomplicated retinal detachment during 
the overall follow-up period (RRD group; n = 54). Chapter 6 describes the associa-
tion between postoperative PVR development and a multitude of chemokines, i.e. 
macrophage migration inhibitory factor (MIF), chemokine (C-C motif) ligand 2 
(CCL2), CCL11, CCL17, CCL18, CCL19, CCL22, chemokine (C-X-C motif) ligand (CXCL8), 
CXCL9, and CXCL10. These results indicate that increased chemotactic signalling may 
be the underlying phenomenon leading to a vast and immediate influx of inflamma-
tory cells after the onset of retinal detachment and may cause an inflammatory 
response that is associated with the future development of PVR. Chapter 7 again 
shows that sampling at a time close to the onset of primary retinal detachment may 
provide clues as to which biological factors may initiate the development of PVR. Of 
the 29 different interleukins, growth factors and adhesion molecules that were 
studied, six showed to be significantly associated with PVR development, i.e. inter-
leukin (IL)-1α, IL-2, IL-3, IL-6, VEGF, and sICAM-1. In Chapter 8, we have investigated 
the association between certain adipokines and the occurrence of postoperative 
PVR. Adipokines have recently emerged as a novel group of mediators with impor-
tant roles in inflammation and wound healing. Levels of adiponectin, cathepsin S, 
leptin, and tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP)-1 were significantly different 
in the PVR group in comparison with the RRD group, suggesting their involvement in 
the future development of postoperative PVR after retinal detachment surgery. The 
significant correlation between PVR and elevated leptin levels was however lost 
after having corrected for the presence of diabetes, body mass index, and preopera-
tive PVR. 
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In Chapter 9, we investigated the potential of a combined assessment of clinical risk 
factors and biomarker profiling in the prediction of proliferative vitreoretinopathy 
(PVR) after retinal detachment surgery. A prediction model was constructed based 
on blockwise stepwise logistic regression with clinical variables and selected bio-
markers. Preoperative PVR was the only clinical variable that was an independent 
predictor of postoperative PVR development, and resulted in an area under the 
receiver operating characteristic curve (AUC) of 0.67 (95% confidence interval (CI) 
0.51 – 0.83). The addition of the biomarkers CCL22, IL-3, and MIF resulted in a final 
AUC of 0.93 (95% CI 0.82 – 1.04). A sensitivity of 94.1% and a specificity of 94.2% 
were reached, using a cutoff value of 32%. RRD or PVR outcome was correctly pre-
dicted in 94% of cases in the study population. These results indicate that, in combi-
nation with preoperative PVR grade, the measurement of a small multibiomarker 
panel shows great potential and may predict postoperative PVR development after 
primary RRD in a highly sensitive and specific manner. 
In Chapter 10, the findings presented in this thesis are discussed and directions 
for further research in the area of retinal detachment and PVR are briefly summa-
rized. 
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Samenvatting 
In dit proefschrift hebben we een aantal klinische en biochemische factoren onder-
zocht die mogelijkerwijs een rol spelen in de pathogenese van rhegmatogene abla-
tio retinae en proliferatieve vitreoretinopathie. In Hoofdstuk 1 worden deze aan-
doeningen uitgebreid toegelicht en worden de onderwerpen die aan bod komen in 
dit proefschrift uiteengezet. 
In Hoofdstuk 2 hebben we de invloed van de aanwezigheid van subfoveaal 
vocht en de foveadikte op de gezichtsscherpte onderzocht in patiënten die een 
cerclage plombe operatie ondergingen vanwege een netvliesloslating. In een 
prospectieve studie werd vóór de operatie en 1, 3, 6, 9, 12 en 24 maanden ná de 
operatie een optical coherence tomography (OCT) scan gemaakt bij 53 patiënten. In 
patiënten met een netvliesloslating waarbij de macula betrokken was zagen we dat 
persisterend subfoveaal vocht ná de operatie en een verdikte fovea vóór de op-
eratie geassocieerd waren met een verminderde gezichtsscherpte, hoewel in de 
meerderheid van de patiënten dit effect vrij klein was. Bovendien bleek dat de OCT 
scan betrouwbaarder was dan het oordeel van de oogarts bij het beoordelen of de 
macula betrokken was bij de netvliesloslating. 
In Hoofdstuk 3 hebben we de stollingsactiviteit in oogvochten van patiënten 
met netvliesaandoeningen bestudeerd. In dierexperimentele studies was reeds 
eerder aangetoond dat een verhoogde expressie van genen die een rol spelen in de 
bloedstolling, waaronder tissue factor, verhoogd waren bij een netvliesloslating. 
Echter, dit is nooit eerder aangetoond in humane studies. Calibrated automated 
thrombography (CAT) werd gebruikt om de thrombogene eigenschappen te bepalen 
in 28 subretinale oogvochten van patiënten met een netvliesloslating en in 39 glas-
vochten van allerlei netvliesaandoeningen, waaronder een netvliesloslating, macula 
pucker, maculagat en proliferatieve diabetische retinopathie. Het toevoegen van 
subretinaal vocht van alle patiënten met een netvliesloslating induceerde throm-
bine generatie in normaal en factor XII deficiënt plasma, terwijl het toevoegen van 
glasvochten van allerlei oogaandoeningen nauwelijks thrombine generatie indu-
ceerde. De stollingsactiviteit in subretinale oogvochten kon geneutraliseerd worden 
met antilichamen tegen humaan tissue factor en werd bevestigd met Western blot 
analyse. Onze resultaten laten zien dat alleen subretinaal vocht van patiënten met 
een netvliesloslating een hoge pro-coagulante activiteit heeft door toedoen van het 
humaan tissue factor. We konden niet aantonen dat patiënten die proliferatieve 
vitreoretinopathie ontwikkelden na een netvliesloslating een hogere stollingsac-
tiviteit in het subretinale oogvocht hadden dan patiënten zonder proliferatieve 
vitreoretinopathie. 
Hoofdstuk 4 beschrijft de associatie tussen het krijgen van proliferatieve vitreo-
retinopathie na een netvliesloslating en bepaalde factoren in het subretinale oog-
vocht, zoals soluble Fas (sFas), soluble Fas ligand (sFasL), soluble intercellular adhe-
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sion molecule (sICAM)-1, en soluble vascular adhesion molecule (sVCAM)-1. Zeven-
tien patiënten die proliferatieve vitreoretinopathie ontwikkelden (de PVR groep) 
werden vergeleken met 38 patiënten die geen proliferatieve vitreoretinopathie 
ontwikkelden (de RRD groep). Zowel de factoren die een rol spelen in de gepro-
grammeerde celdood (apoptose) – sFas en sFasL – als de factoren die een rol spelen 
in het ontstekingsproces – sICAM-1 en sVCAM-1 – waren verhoogd in de PVR groep 
in vergelijking met de RRD groep en spelen dus mogelijkerwijs een rol in de patho-
genese van proliferatieve vitreoretinopathie. De sterke correlaties tussen deze fac-
toren suggereren dat apoptose en inflammatie sterk met elkaar verbonden zijn na 
een netvliesloslating. 
In Hoofdstuk 5 hebben we de eiwitexpressie van vascular endothelial growth 
factor (VEGF) en zijn pro-angiogene en anti-angiogene isovormen onderzocht in het 
subretinale vocht van patiënten met PVR en patiënten met een ongecompliceerde 
netvliesloslating. We zagen dat het VEGF verhoogd aanwezig was in de patiënten 
met proliferatieve vitreoretinopathie. Het waren vooral de anti-angiogene isovor-
men die aanwezig waren in zowel patiënten met PVR als patiënten zonder PVR, 
hoewel in een minderheid de pro-angiogene vormen de overhand hadden. Dit zou 
een verklaring kunnen zijn voor het ontbreken van bloedvaten in PVR membranen. 
Het VEGF, waarvan de waarden verhoogd waren in patiënten met proliferatieve 
vitreoretinopathie, speelt dus mogelijk een rol die niet gerelateerd is aan de bloed-
vatvorming in dit ziektebeeld. 
In de Hoofdstukken 6 t/m 8 hebben we een groot aantal factoren tegelijkertijd 
bepaald in subretinale vochten van patiënten met een netvliesloslating. Eenentwin-
tig patiënten die proliferatieve vitreoretinopathie ontwikkelden na een netvli-
esloslating werden vergeleken met 54 patiënten die geen proliferatieve vitreoreti-
nopathie ontwikkelden. Hoofdstuk 6 beschrijft de associatie tussen het krijgen van 
proliferatieve vitreoretinopathie en een groot aantal chemokines, te weten macro-
phage migration inhibitory factor (MIF), chemokine (C-C motif) ligand 2 (CCL2), 
CCL11, CCL17, CCL18, CCL19, CCL22, chemokine (C-X-C motif) ligand (CXCL8), CXCL9, 
and CXCL10. Onze resultaten laten zien dat de verhoogde waarden van een aantal 
chemokines ten grondslag kunnen liggen aan de aanwezigheid van ontstekingscel-
len in oogvochten bij patiënten met een netvliesloslating en dat deze mogelijk een 
rol spelen in het ontstaan van proliferatieve vitreoretinopathie. In Hoofdstuk 7 
beschrijven we de resultaten van eenzelfde studie naar de aanwezigheid van 29 
verschillende interleukines en groeifactoren in oogvochten van patiënten met een 
netvliesloslating. We vonden dat 6 factoren (IL-1α, IL-2, IL-3, IL-6, VEGF en sICAM-1) 
verhoogd aanwezig waren bij patiënten die proliferatieve vitreoretinopathie ont-
wikkelden. Deze factoren spelen dus mogelijk een rol in de ontstekingsprocessen en 
wondgenezingsreactie die kenmerkend is voor proliferatieve vitreoretinopathie. De 
associatie tussen proliferatieve vitreoretinopathie en enkele adipokines wordt be-
schreven in Hoofdstuk 8. Adipokines spelen een belangrijke rol bij ziekten die geas-
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socieerd zijn met obesitas, suikerziekte en atherosclerose. Recent is aangetoond dat 
deze ook in het oog kunnen voorkomen waar ze – net als de chemokines, inter-
leukines en groeifactoren – een rol spelen in ontsteking en wondgenezing. In onze 
studie hebben we een relatie gevonden tussen een viertal adipokines (adiponectine, 
cathepsine S, leptine en tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP)-1) en de ont-
wikkeling van proliferatieve vitreoretinopathie na een netvliesloslating. Nadat ge-
corrigeerd was voor diabetes, body mass index en preoperatieve PVR bleek de cor-
relatie tussen verhoogde waarden van het leptine en het postoperatief ontstaan 
van PVR niet stand te houden. 
In Hoofdstuk 9 hebben we onderzocht of we het krijgen van proliferatieve vit-
reoretinopathie na een netvliesloslating kunnen voorspellen aan de hand van 
klinische factoren en de factoren die hierboven beschreven staan. Een model werd 
gemaakt op basis van blockwise stepwise logistische regressie analyse met enkele 
geselecteerde klinische en biochemische factoren. We zagen dat het optreden van 
proliferatieve vitreoretinopathie vóór de operatie gerelateerd was aan het krijgen 
van proliferatieve vitreoretinopathie ná de operatie, en samen met het bepalen van 
slechts een drietal biochemische factoren (CCL22, IL-3 en MIF) in oogvochten kon in 
94% van de patiënten met een netvliesloslating het optreden van proliferatieve 
vitreoretinopathie juist voorspeld worden. De maximale sensitiviteit en specificiteit 
van deze test was respectievelijk 94.1% en 94.2%, bij een afkappunt van 32%. Deze 
resultaten tonen aan dat het bepalen van factoren in oogvochten veelbelovend is 
om patiënten die een groot risico hebben op het ontwikkelen van PVR te onder-
scheiden van patiënten met een laag risico. Dit kan van belang zijn bij de prognose 
en behandeling van patiënten met een netvliesloslating. 
In Hoofdstuk 10 worden de belangrijkste bevindingen van dit promotieonder-
zoek bediscussieerd en komen onderwerpen voor toekomstig onderzoek aan bod. 
